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摘    要 
2-吡咯烷酮和 2-哌啶酮的衍生物是很多天然产物的重要结构单元和合成砌
块。这些天然产物大多具有重要的生理活性，在医药及生化上具有潜在的应用前
景。它们中许多都具有比较复杂的结构，有的含有多个手性中心，因此，其不对
称合成一直是国际上关注的具有挑战性的课题。 
在本实验室已有研究工作的基础上，本论文的目的在于拓展手性合成砌块苹
果酰亚胺和 3-羟基戊二酰亚胺的多用性，将其应用于海洋天然产物 ypaoamide（3）
和 awajanomycin（4）的全合成中。 
Ypaoamide（3）是 1996 年从关岛海域的巨大鞘丝藻(Lyngbya majuscule)分
离得到的次级代谢物，它是一种拒食性物质，会使海洋草食暗礁鱼类中毒或死亡，
导致藻类过度繁殖。从其结构上分析，它是一个 5-取代-α,β-不饱和吡咯烷酮衍
生物。C-5 位的手性中心处于插烯的羰基α-位，在酸性或碱性条件下易于发生外
消旋化。其分子中含有烯醇甲醚结构，在酸性条件下易水解。 
Awajanomycin（4）是 2006 年从日本淡路岛（Awajishima Island）的顶孢霉
菌 AWA16-1 分离出的哌啶酮类化合物，它对人体癌细胞具有很强的选择性抑制
作用，其对人体肺部 A549 癌细胞的 IC50 为 27.5 μg/mL，具有潜在的药用价值。
它的主要结构是一个由 γ-内酯和 δ-内酰胺构成的双环骨架；骨架上有四个邻近的
手性中心（C-1, C-8, C-5 和 C-4）；C-1 位上是一个叔羟基；C-4 位上的甲基处于
直立键。 
正是由于这两个化合物独特的结构以及构筑手性中心的困难，到目前为止还
没有文献报道它们的全合成，其手性中心的构型还未确定。因此，进行 ypaoamide
和 awajanomycin 的全合成具有重要的意义和挑战性。 
N
H
O MeO
N
O
∗
O
HO
ypaoamide 3
∗
OH
NH
O
HO
O
O
awajanomycin 4  
 
本论文取得的主要结果如下： 
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一、完成了(R)-ypaoamide 的首次不对称全合成，通过这一不对称合成证明
了天然 ypaoamide 的绝对构型为 S。发展了一种高立体选择性构建 5-取代-α,β-不
饱和吡咯烷酮的灵活通用的方法。 
1. 从 4-溴代丁酸乙酯出发，经 Wittig 反应、氮杂迈克尔加成、交叉的 Claisen
酯缩合反应等九步反应，合成了 ypaoamide 的末端叔丁基取代的脂肪型侧链片段
53，总收率 9.7%。 
NHPMB
O
56a
Br
OEt
O
63
4 steps
42%
N
H
O O
OBn
O
55b
3 steps
2 steps
N
H
O OMe
OH
O53
67%
35%
 
2. 在本实验室研究工作的基础上，以(S)-苹果酸为手性源，合成了 N-烯丙基
保护的苹果酰亚胺 5b。通过对其进行高区域、高立体选择性的加成−还原脱氧化
反应，经 6 步反应，以 46%的总收率合成了 ypaoamide 的手性吡咯烷酮片段
(4S,5R)-4-苄氧基-5-苄氧基苄基吡咯烷酮 54b。 
N OO
BnOHO
HOOC COOH
(S)-malic acid
3 steps
 77%
3 steps
 60% N O
BnO
H
54b
BnO
5b
 
3. 吡咯烷酮 54b与长链片段 53偶联，得到了重要的中间体双羟基化合物 89。
通过对 89 的 C-4 位羟基上 Boc 保护–β-消除的一瓶两步反应得到了 ypaoamide 的
前体化合物 52a。通过对 89 进行选择性乙酰化再消除得到了 ypaoamide 的另一
前体化合物 52b。 厦
门
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4. 探索了 ypaoamide 前体化合物 52 脱酚羟基保护的条件。由于 52 在碱性
条件下会发生外消旋化，其烯醇甲醚结构在酸性条件下易水解，这给脱保护带来
极大的难度。经多次尝试， 后采用柱状甲丝酵母脂肪酶（CCL, lipase from 
Candida cylindracea）催化，实现了 52b 在温和的中性条件下的脱乙酰基保护，
终以总长 19 步，总收率 1.0%完成了天然产物 ypaoamide 对映体化合物的首次
不对称全合成。通过这一不对称合成证明了天然 ypaoamide 的绝对构型为 S。 
N
H
O
O
MeO
N
O
AcO
52b
N
H
O
O
MeO
N
O
HO
(R)-3
CCL
44%
 
5. 将这一高立体选择性构筑 5-取代-α,β-不饱和吡咯烷酮的方法应用于其他
天然产物的合成，完成了海洋天然产物 Microcolin B 关键片段 97 的不对称合成。 
N
H
N
N
N
O
O
OAc
O
O N
O
Omicrocolin B 2
N
N
O
O
P
97  
 
二、进行了 awajanomycin 的不对称合成研究 
1. 以 L-谷氨酸为手性源合成了保护的 3-羟基戊二酰亚胺，经加成-还原脱氧
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化、羰基α-位引入一个甲氧酰基、双键环氧化等 9 步反应合成了 awajanomycin 的
手性哌啶酮片段 192b。 
HOOC COOH
NH2
(S)-glutamic acid
7 steps
40% NO
PMB
OBn
174a
3 steps
 36%
NO
Boc
OBn
211
MeO2C
4 steps
58% NO
H
OBn
192b
MeO2C
O
 
2. 探索了合成高光学纯度的丙炔醇化合物(R)-215 的方法。参照文献合成了
钌催化剂(R,R)-221，并将其应用于炔基酮 222 的不对称氢转移还原，以大于 90%
的收率和大于 98%的 ee 值得到了丙炔醇化合物(R)-215。用 221 的对映体(S,S)-221
作为催化剂，即可得到(S)-215。215 再经两步转化得到了 awajanomycin 的长链丙
炔醇片段(R)-114a。这两个关键片段的合成为 awajanomycin 的不对称全合成打下
了基础。 
OH
TMS
(R)-215
i-PrOH
91%O
TMS
222
OTBS
(R)-114a
 64%
2 steps
221
Ts
N
NH
Ru
221  
 
三、本论文的另一部分工作是碳水化合物在手性配体和含糖高聚物合成中的
应用。这部分的工作是在法国里昂国家科学与应用研究中心 Y. Queneau 实验室
完成的。 
1、在本实验室研究工作的基础上，由天然的糖类化合物出发，分别合成了
三种类型的叠氮基取代的碳水化合物；通过 Staudinger-Vilarrasa 反应实现了一级
叠氮化合物 243 与 2,2’-联二吡啶-3,3’-二羧酸的一步酰胺化，得到了二酰胺化合
物 255，它可作为不对称氟化反应的手性配体。这部分工作拓展了碳水化合物化
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学在不对称催化方面的应用。 
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2、在本实验室工作的基础上，由异麦芽酮糖（isomaltulose）出发，分别合
成了两种含有叠氮基和末端炔基的糖类衍生物 287 和 290；对以 290 为单体化合
物通过 Huisgen 1,3-二偶极环加成反应合成高分子化合物进行了初步研究。这部
分工作拓展了碳水化合物化学在含糖高聚物研究方面的应用。 
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关键词：2-吡咯烷酮；2-哌啶酮；海洋天然产物；ypaoamide；awajanomycin；不
对称合成；碳水化合物；手性配体；含糖高聚物 
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Abstract 
Pyrrolin-2-one and piperidin-2-one containing natural products possess a variety 
of important bioactivities and show high potential for medical and biological 
applications. The synthesis of such compounds represent a worthwhile and 
challenging goal for the organic chemists particularly as most of the target molecules 
are comprised of complex architechtural framework with several stereogenic centers. 
One aim of this thesis is to further study on the important building blocks, 
protected malimides and glutarimides which were previously developed in our 
laboratory, as well as their application in the asymmetric synthesis of marine natural 
products ypaoamide (3) and awajanomycin (4).  
Ypaoamide (3) was isolated in 1996 from the marine cyanobacterium Lyngbya 
majuscula at Ypao Beach on Guam and shown to be a new broadly acting feeding 
deterrent. Its ecological significance has been studied. The enantioselective synthesis 
of ypaoamide (3) presents several challenges because that its structure contains a 
5-alkyl-α,β-unsaturated-pyrrolin-2-one portion which is subjected to racemization 
under basic condition and Z-β-methoxy-α,β-unsaturated imide moiety which is 
unstable under acidic condition.  
Awajanomycin (4) was isolated in 2006 from the marine-derived fungus 
Acremonium sp. AWA16-1, collected from sea mud off Awajishima Island in Japan. 
Awajanomycin exhibited cytotoxic activity against the A549 cells with IC50 value of 
27.5 μg/mL. It possesses a characteristic γ-lactone-δ-lactam core structure with a fully 
substituted 2-piperidinone ring bearing four chiral centers including a quaternary 
carbon.  
The intriguing structural features, in addition to the undetermined 
stereochemistry and significant sytotoxicity make ypaoamide (3) and awajanomycin 
(4) attractive and challenging synthetic targets. To date no total synthesis of them has 
been reported. 
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The main results and observations from these studies are listed as follows: 
1. The first asymmetric total synthesis of ypaoamide (3) has been achieved. 
(1) The unusual t-butyl lipid side chain of ypaoamide 53 was prepared in 9 steps 
including Wittig reaction and cross-Claisen condensation with 9.7% overall yield 
starting from ethyl 4-bromobutyrate. 
NHPMB
O
56a
Br
OEt
O
63
4 steps
42%
N
H
O O
OBn
O
55b
3 steps
2 steps
N
H
O OMe
OH
O53
67%
35%
 
 
(2) The building block N-allyl malimide 5b was obtained starting from (S)-malic acid. 
Employing a highly chemo-, regio-, and stereoselective stepwise reductive 
p-benzyloxybenzylation of 5b, the 5-(p-benzyloxyphenylmethyl)-3-pyrrolin-2-one 
portion 54b was prepared in 6 steps with 46% overall yield starting from malic acid. 
N OO
BnOHO
HOOC COOH
(S)-malic acid
3 steps
 77%
3 steps
 60% N O
BnO
H
54b
BnO
5b
 
 
(3) The key intermediate 89 was obtained through the coupling of pyrrolin-2-one 
portion 54b with side chain segment 53. After a one-pot tandem hydroxyl Boc 
protection-β-elimination process of 89, O-Boc protected ypaoamide 52a was obtained. 
After a selective acetylation-β-elimination process of 89, O-Ac ypaoamide 52b was 
obtained. 
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(4) Studies on the deprotection of the phenolic hydroxyl group of ypaoamide. Because 
that its structure contains a 5-alkyl-α,β-unsaturated-pyrrolin-2-one portion which is 
subjected to racemization under basic condition and E-β-methoxy-α,β-unsaturated 
imide moiety which is unstable under acidic condition, the deprotection was proved a 
great challenge. Deacetylation of O-Ac ypaoamide 52b catalyzed by CCL (lipase 
from Candida cylindracea) gave (R)-3. Thus, the first asymmetric total synthesis of 
(R)-3 was achieved in 19 steps with 1.0% overall yield starting from ethyl 
4-bromobutyrate and N-allyl malimide 5b. The absolute configuration of the natural 
ypaoamide was determined as S. 
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(5) On the basis of the total synthesis of (R)-ypaoamide, the asymmetric synthesis of 
the key segment of marine natural product Microcolin B 97 was achieved. 
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